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Chronotherapy of arterial hypertension
Summary
There are several reasons of using chronobiology principles in
antihypertensive therapy. Firstly, influence of arterial blood
pressure circadian rhythm disorders on the risk of cardiovas-
cular and kidney complication of arterial hypertension and
secondly, circadian rhytm of the above complications.
Chronotherapy itself is a method of adjusting the concen-
tration and power of the drug influence in time based on
the circadian rhythms of biological phenomena, which are
supposed to be influenced by the drug also during antihy-
pertensive therapy.
Usually the importance of two parameters of the arterial
blood pressure circadian rhythm is being emphasized,
as their abnormal values worsen the prognosis for pa-
tients with arterial hypertension. These parameters are:
the value of nocturnal fall of blood pressure comparing
to diurnal value and value of blood pressure morning
rise. There are the following kinds of blood pressure
pattern: 1. patients with abnormal nocturnal fall of
blood pressure (< 10%), called nondippers; 2. patients
whose pressure even increases in the night (< 0%),
called risers or reverse dippers; 3. patients with a high
nocturnal fall of blood pressure (> 20%), called extreme
dippers. Abnormally increased rise of morning pressure
is called morning surge.
The longacting drugs administered in the morning are op-
timal for patients with normal circadian rhythm of blood
pressure. For patients with abnormal nocturnal fall of
blood pressure it seems that evening dosing of drugs which
change the pressure pattern from nondipper to dipper is
appropriate.
In many cases in order to control sudden morning pres-
sure surges which increase the risk of cardiovascular inci-
dents, morning administration of a longacting antihyper-
tensive drug is effective.
If it is not, then further therapy should be based on night
pressure values. For nondipper patients evening dosing
should secure the morning surge. For dipper patients one
has to consider adding an evening dose of one of the
longacting drugs. In order to control the morning surge of
an extreme dipper patient (that is one with very low pres-
sure values in the night) it is necessary to supplement
longacting drugs being used with a small evening dose,
or introducing a-adrenolitics. Current research progress
gives hope that in the future we might also have
chronotherapeutics available for such therapy.
key words: hypertension, antihypertensive therapy,
chronotherapy
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Funkcjonowanie organizmów opiera się na me-
chanizmach homeostazy, która może ulec zaburze-
niu w stanach chorobowych. Funkcjonowanie to
podlega jednak również w wielu aspektach cyklicz-
nej zmienności w postaci samopodtrzymujących się
oscylacji zjawisk fizjologicznych, które nazywamy
rytmami biologicznymi. Zagadnieniami tymi zajmu-
je się chronobiologia — nauka o biologicznych ryt-
mach funkcjonowania organizmów i mechanizmach
leżących u ich podstaw. Rytmy te mogą mieć różne
okresy trwania, od bardzo krótkich (np. rytm pracy
serca z charakterystyczną oscylacją zjawisk elektrycz-
nych widoczną na elektrokardiogramie), poprzez
znacznie dłuższe (np. cykl miesięczny u kobiet), aż
po bardzo długie (np. okołoroczne zmiany stężenia
substancji we krwi). Najistotniejsze i najliczniejszeCopyright © 2006 Via Medica, ISSN 1428–5851
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są jednak rytmy okołodobowe, wśród nich dobrze po-
znane okołodobowe rytmy zmienności ciśnienia tęt-
niczego, akcji serca i hemostazy krwi (ryc. 1).
Okołodobowe rytmy biologiczne
Okołodobowe rytmy biologiczne wynikają
z odziedziczonych po przodkach mechanizmów
adaptacji do cyklicznych, dobowych zmian w oto-
czeniu człowieka. O ile w organizmach nisko rozwi-
niętych dominują rytmy egzogenne, o tyle w organi-
zmach ewolucyjnie wysoko rozwiniętych dominują
rytmy endogenne [1, 2].
Człowiek na drodze dziedziczenia wytworzył me-
chanizm „wewnętrznego zegara biologicznego”
(ESSO, endogenous self; sustaining oscillatory clock).
Zegar wyznaczający rytmy dobowe jest położony
u człowieka w przedniej części podwzgórza, w ją-
drze nadskrzyżowania (nucleus suprachiasmaticus)
w połączeniu funkcjonalnym z tą częścią centralne-
go systemu nerwowego, która znajduje się w pod-
wzgórzu [3]. Mechanizm ten, posiadający własną cy-
kliczną aktywność neuronów jądra skrzyżowania,
kontroluje — poprzez ośrodki wyższe układu auto-
nomicznego — aktywność współczulno-przywspół-
czulną, a poprzez jądro przykomorowe — dobowe
wydzielanie przez podwzgórze hormonów uwalnia-
jących (releasing hormones) inne hormony. Nie bez
znaczenia pozostaje także szyszynka, która produ-
kuje melatoninę wyłącznie w ciągu nocy. Co cieka-
we, okres wewnętrznego zegara, zawiadującego ryt-
mami okołodobowymi, jest u człowieka dłuższy niż
24 godziny. Dopiero sygnały zewnętrzne docierające
do ośrodkowego układu nerwowego, przede wszyst-
kim percepcja światła dzień-noc drogą siatkówko-
wo-podwzgórzową oraz zmiany aktywności czuwa-
nie-sen, modulują okres zegara biologicznego do do-
kładnie 24 godzin [4, 5]. Dowodem dominującego
wpływu bodźców zewnętrznych na funkcjonowanie
rytmów dobowych jest zjawisko całkowitego zreseto-
wania zegara biologicznego w wypadku zmiany roz-
kładu sen-czuwanie (praca na nocną zmianę) lub strefy
czasowej (daleka podróż) z przesunięciem faz wartości
maksymalnych i minimalnych rytmów dobowych od-
powiednio do nowej sytuacji [6]. Takie przestawienie
rytmów dobowych, trwające jednak od kilku do kilku-
nastu dni, może być przykro odczuwane.
Rytmy dobowe odgrywają również znaczącą rolę
w patologii człowieka. Z jednej strony patogeneza
lub objawy niektórych chorób polegają na zaburze-
niach fizjologicznych rytmów dobowych w zakresie
zmiany ich amplitudy, fazowości i okresu. Przykła-
dem mogą być zaburzenia dobowej regulacji czasu
w przebiegu wielu chorób psychicznych (np. depre-
sja), patologie związane z zaburzeniami czasu lub
intensywności cykli menstruacyjnych (np. niedo-
krwistość z niedoboru żelaza u kobiet) czy zaburze-
nia dobowego rytmu ciśnienia w nadciśnieniu tętni-
czym. Jednocześnie występowanie objawów wielu
chorób wykazuje zależność od czasu, układając się
w rytmy chorób. Zaostrzenia choroby wrzodowej
żołądka są częstsze w okresie jesienno-zimowym,
a w ciągu doby w nocy, ale już krwawienia i perfora-
cje wrzodów mają miejsce najczęściej w godzinach
popołudniowych [7]. Napady dny moczanowej wy-
stępują najczęściej w nocy [8], objawy reumatoidal-
nego zapalenia stawów są najsilniejsze rano [9], a te
same objawy na tle zapalno-zwyrodnieniowym
w godzinach popołudniowych [10]. Szczególne za-
leżności od czasu dotyczą epizodów chorób układu
sercowo-naczyniowego, w tym powikłań nadciśnie-
nia tętniczego.
Zarówno udział zaburzeń rytmów dobowych
w patogenezie chorób, jak i cykliczność dobowa ryzy-
ka tych chorób stanowią podstawę do stosowania zasad
chronoterapii, czyli metod dostosowania stężenia i siły
działania leku w czasie do okołodobowych rytmów bio-
logicznych zjawisk, na które ten lek ma działać. Meto-
dy te mogą polegać na stosowaniu preparatów o zmien-
nym w czasie uwalnianiu leku lub na modyfikacji cza-
su podania leku w ciągu doby. Koncepcje chronoterapii
w odniesieniu do nadciśnienia tętniczego są stosunko-
wo nowe, natomiast od dawna znajdują swoje miejsce
w leczeniu różnych schorzeń (tab. I) [2, 11].
Rytm dobowy ciśnienia tętniczego
i jego zaburzenia
Wysokość ciśnienia tętniczego nie jest u człowie-
ka stała w ciągu doby. W warunkach fizjologicznych
zmienia się od 20 mm Hg do 30 mm Hg. U osób
Rycina 1. Dobowy rytm ciśnienia tętniczego
Figure 1. Circadian blood pressure rythm
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aktywnych w ciągu dnia ciśnienie tętnicze gwałtow-
nie wzrasta rano zaraz po przebudzeniu i utrzymuje
się wyższe w godzinach popołudniowych. Następnie
powoli obniża się, osiągając najniższe wartości
w nocy podczas snu, by ponownie wzrosnąć w godzi-
nach rannych. Prawidłowy profil ciśnienia tętniczego,
czyli fizjologiczny spadek ciśnienia tętniczego w nocy,
powinien wynosić 10–20% w stosunku do wartości
mierzonych w ciągu dnia. Wzrost ciśnienia w godzi-
nach rannych wynosi średnio 20/15 mm Hg, jednak
cechuje się dużą zmiennością (tab. II).
Opisany rytm dobowy ciśnienia został poznany
wraz z upowszechnieniem się całodobowych pomia-
rów ciśnienia (ABPM, ambulatory blood pressure mo-
nitoring), w których przyjęto, ze względu na meto-
dykę pomiaru oraz brak efektu „białego fartucha”,
niższe normy ciśnienia tętniczego. Za górne prawi-
dłowe wartości ABPM uważa się wartości średnie
<135/85 mm Hg w dzień i <120/75 mm Hg w nocy.
Natomiast wartości optymalne to < 130/80 mm Hg
w dzień i <115/70 mm Hg w godzinach nocnych.
W dobowym rytmie ciśnienia tętniczego podkreśla
się znaczenie dwóch parametrów, które w przypad-
ku nieprawidłowych wartości wiążą się z pogorsze-
niem rokowania u pacjentów z nadciśnieniem tętni-
czym:
— wysokość nocnego spadku ciśnienia w stosun-
ku do wartości w dzień,
— wysokość porannego wzrostu ciśnienia.
Zjawisko non-dipper
Osoby, które wykazują prawidłowy spadek ciśnie-
nia w nocy (o 10–20%), określamy angielskim mia-
nem dippers. Zaburzenia dobowego profilu ciśnienia
mogą polegać na niedostatecznym spadku ciśnienia
w nocy (< 10% — non-dippers) lub wręcz wyższych
Tabela I. Zastosowania chronoterapii w chorobach wewnętrznych
Table I. Chronotherapy in internal diseases
Jednostka chorobowa Grupa leków Pora dawkowania
Choroba wrzodowa żołądka H2-antagoniści Wieczorem
Hipercholesterolemia Statyny Wieczorem
RZS NSAID Wieczorem
Astma i przewlekła obturacyjna Teofilina Wieczorem
choroba płuc
Choroby układowe Steroidy 2/3 rano
i choroba Addisona 1/3 po południu
Stan przedrzucawkowy Kwas acetylosalicylowy Wieczorem
i nadciśnienie w ciąży
Prewencja sercowo-naczyniowa Kwas acetylosalicylowy Wieczorem
NSAID (non-steroidal anti-inflammatory drugs) — niesteroidowe leki przeciwzapalne
Tabela II. Przegląd rytmów biologicznych
Table II. Review of biological rythms
Rodzaj rytmu Okres rytmu Nazwa rytmu Przykład
Krótkookresowe Sekundy Oscylacje Elektrokardiogram
o wysokiej Elektroencefalograf
częstotliwości
Średniookresowe 30 min–20 h Ultradialne Fazy snu
Pulsacyjne wydzielanie
hormonów
20 h–28 h Dobowe Większość funkcji
biologicznych
28 h–6 dni Infradialne Mało badań
Długookresowe tydzień Okołotygodniowe Schemat praca–odpoczynek
miesiąc Okołomiesięczne Cykl menstruacyjny
rok Okołoroczne Liczne parametry biochemiczne,
hormonalne i fizjologiczne
Zimowy sen misia
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wartościach ciśnienia w dzień niż w nocy (< 0% —
risers lub inverse dippers), lub na zbyt dużym spadku
ciśnienia w nocy (> 20% — extreme dippers) (ryc. 2).
Zmienność dzienno-nocna dotyczy zarówno ciś-
nienia skurczowego, jak i rozkurczowego. Większość
osób z prawidłowymi wartościami ciśnienia (ok.
90%) i większość pacjentów z nadciśnieniem pier-
wotnym (ok. 70–80%) zachowuje rytm dobowy BP
z niższymi wartościami nocnymi. Pacjenci typu non-
-dippers stanowią 20–40% pacjentów z nadciśnieniem
[12, 13], szczególnie często zjawisko to występuje
wśród pacjentów z nadciśnieniem wtórnym (tab. III),
osób z nadciśnieniem w wieku podeszłym
i wśród mężczyzn. Częstość nadmiernego spadku
ciśnienia w nocy wśród pacjentów z nadciśnieniem
nie była przedmiotem wielu badań, jednak w pracy
Kario i wsp. stanowili oni ponad 15% w populacji
w wieku podeszłym [14]. Statystyki dotyczące czę-
stości występowania nieprawidłowości dobowego
profilu ciśnienia mogą być obarczone błędem,
ponieważ oparte są w większości na badaniach
wykorzystujących 24-godzinny pomiar ciśnienia,
a powtarzalność profilu dobowego ciśnienia w czasie
badania 48-godzinnego wynosi około 75% [15].
Mechanizmy zaburzeń profilu dobowego ciśnie-
nia nie są dokładnie znane. Fizjologiczna różnica
dzienno-nocna ciśnienia wynika z różnej aktywno-
ści układu autonomicznego, szczególnie równowa-
gi współczulno-przywspółczulnej w okresie czuwa-
nia i snu [16]. Dowodem na to jest krzywa
obrazująca ciśnienia w ciągu doby u osób pracują-
cych w nocy. W tej grupie najwyższe wartości RR
są osiągalne w nocy, podczas największej aktywno-
ści fizycznej. Krzywa normalizuje się dość szybko
po przejściu na dzienny tryb pracy. Metaanaliza
17 badań wykazała, że ryzyko incydentów sercowo-
naczyniowych jest większa o 40% wśród ludzi pra-
cujących na zmianę nocną niż dzienną. A ryzyko to
wzrasta też w momencie przebudzenia, chociaż
często są to już godziny południowe [17]. Stąd
przyczyn zjawiska non-dipper należałoby upatry-
wać w zwiększonej aktywności adrenergicznej
w godzinach nocnych. Taki mechanizm odgrywa
zapewne rolę u osób z bezsennością lub zespołem
bezdechu sennego [18]. Najczęściej jednak profil
non-dipper związany jest z nadmierną objętością
wewnątrznaczyniową i zjawiskiem sodowrażliwo-
ści [19]. Wśród przyczyn profilu extreme dipper wy-
mienia się upośledzoną podatność aorty u pacjen-
tów z nadciśnieniem ze zmniejszoną objętością
wewnątrznaczyniową [20], nadmierny ortostatycz-
ny wzrost ciśnienia połączony z ranną hiperakty-
wacją a-adrenergiczną [21].
Wszystkie zaburzenia dobowego profilu ciśnienia
wiążą się ze zwiększoną częstością uszkodzeń na-
rządowych oraz zwiększonym ryzykiem powikłań
sercowo-naczyniowych nadciśnienia tętniczego. Pa-
cjenci non-dippers wykazują częściej przerost lewej
komory serca [22], komorowe zaburzenia rytmu ser-
ca [23], niekorzystne zmiany w strukturze tętnic
szyjnych, tętniczek obwodowych [24], nasiloną mi-
kroalbuminurię [25] oraz progresję niewydolności
nerek [26].
Japońskie badania Kario i wsp. [27] wykazały za-
leżność pomiędzy nocnym profilem RR a częstością
udarów w populacji starszych pacjentów z nadciśnie-
niem. Chorych podzielono na cztery grupy: extreme
dippers, dippers, non-dippers oraz reverse dippers. Na-
stępnie oceniano zmiany mózgowe w rezonansie
magnetycznym. Okazało się, że wieloogniskowe nie-
me udary najczęściej wykryto w grupie extreme dip-
pers (53%), potem w grupie reverse dippers (49%),
non-dippers (41%), a najrzadziej w grupie dippers
(29%). Większa częstość udarów niedokrwiennych
w grupie extreme dippers była istotna statystycznie po
standaryzacji w stosunku do płci, wieku, BMI,
Rycina 2. Rodzaje profilu dobowego ciśnienia
Figure 2. Different circadian blood pressure patterns
Spadek ciśnienia tętniczego w nocy
< 0 %
< 10%
> 10%
> 20%
Reverse dippers
(risers)
Non-dippers
Dippers
Extreme dippers
Tabela III. Przyczyny braku nocnego spadku RR
Table III. Causes of night blood pressure non-dipping status
1. Dysfunkcja układu autonomicznego
2. Cukrzyca (z neuropatią i/lub nefropatią)
3. Niewydolność nerek z towarzyszącym nadciśnieniem
    (np. populacja osób dializowanych)
4. Guz chromochłonny
5. Choroba Cushinga
6. Pierwotny hiperaldosteronizm
7. Leki, np. cyklosporyna, duże dawki steroidów
8. Ciężkie izolowane ciśnienie skurczowe u osób starszych
9. Populacja Afro-Amerykanów
10. Pacjenci typu salt-sensitive
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ABPM i leczenia hipotensyjnego. Tłumaczy się to
zbyt niskim RR, a w konsekwencji niedotlenieniem
tkanki mózgowej. W innym badaniu w grupie extre-
me dippers z częstszym występowaniem cichych uda-
rów niedokrwiennych korelowało pogorszenie ostro-
ści wzroku oraz zaburzenia widzenia [28]. Nato-
miast u pacjentów typu reverse dippers wykazano
zwiększone ryzyko udarów krwotocznych [29].
W PIUMA Study Verdecchia i wsp. [30] wykazali,
że ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
u kobiet z nadciśnieniem tętniczym i profilem non-
-dipper jest istotnie zwiększone. Podobną tendencję
zaobserwowano u mężczyzn. Niekorzystny wpływ
zmniejszonego spadku ciśnienia w nocy na śmiertel-
ność sercowo-naczyniową został potwierdzony w ko-
lejnych badaniach [31–33].
Zwiększone ryzyko powikłań nadciśnienia tętni-
czego u pacjentów non-dippers znajduje różne wy-
tłumaczenia. Przerost mięśnia sercowego jest zwią-
zany z nadmiernym obciążeniem następczym serca
w godzinach nocnych i prowadzi do dalszych zna-
nych konsekwencji sercowo-naczyniowych. Podwyż-
szone ciśnienie systemowe w godzinach nocnych
może łatwiej przenosić się do naczyń narządów (re-
modeling tętniczek oporowych, uszkodzenie kłę-
buszków nerkowych). Wykazano, że pacjenci non-
-dippers mają podwyższoną zmienność ciśnienia tęt-
niczego, zarówno w godzinach nocnych jak i dzien-
nych, która kojarzy się z zaawansowaniem zmian
narządowych [34].
Zjawisko morning surge
Wydaje się, że drugim istotnym parametrem
dobowego profilu ciśnienia jest wzrost ciśnienia
w godzinach porannych. Fizjologicznie skurczowe
ciśnienie rośnie średnio o 3 mm Hg/h w pierwszych
4–6 godzinach po przebudzeniu, a ciśnienie rozkur-
czowe — 2 mm Hg/h. Za poranny wzrost BP odpo-
wiedzialna jest aktywacja układu współczulnego,
szczególnie wiążąca się ze wstaniem z łóżka oraz
z faktem samego przebudzenia [35]. Pobudzenie re-
ceptorów a powoduje skurcz naczyń, przebudzenie
prowadzi do niewielkiego wzrostu adrenaliny w su-
rowicy, a przyjęcie pozycji pionowej znacznie pod-
nosi stężenie zarówno adrenaliny, jak i noradrenali-
ny [36]. Badania wskazują, że wstanie z łóżka jest
silniejszym bodźcem dla rannego wzrostu ciśnienia niż
samo obudzenie się. Pozostanie przez pewien czas
w łóżku po przebudzeniu może opóźniać szczyt poran-
nego wzrostu ciśnienia [37, 38]. Natomiast wstanie po
sjeście również powoduje wzrost ciśnienia tętniczego [39].
Brak jednak jednoznacznego kryterium oceny po-
rannego wzrostu ciśnienia. Kario i wsp. [40] defi-
niują ten parametr jako różnicę pomiędzy średnim
ciśnieniem skurczowym w pierwszych dwóch godzi-
nach po przebudzeniu a średnim ciśnieniem skur-
czowym w tej godzinie snu, gdy było ono najniższe.
Tak oceniany wzrost skurczowego ciśnienia o 50–
–55 mm Hg, a rozkurczowego o 20–25 mm Hg
przyjmuje się jako nadmierny poranny wzrost ciśnie-
nia (MS, morning surge), ponieważ wiąże się ze
zwiększonym ryzykiem sercowo-naczyniowym. De-
finicja ta nie jest doskonała, ponieważ nie uwzględ-
nia szybkości (slope) narastania ciśnienia tętniczego
rano, co może mieć znaczenie dla ryzyka powikłań
sercowo-naczyniowych, szczególnie o charakterze
krwotocznym (udar krwotoczny mózgu, tętniak roz-
warstwiający aorty).
Propozycja Gosse i wsp. [41] uwzględnia różnicę
pomiędzy pierwszym pomiarem w ABPM po wsta-
niu z łóżka a ostatnim zanotowanym w czasie snu.
Zagadnienie znaczenia zjawiska morning surge oraz
metod jego oceny zostało szczegółowo omówione
przez Zimmer-Satora i wsp. [42].
Wykazano, że pacjenci z nadciśnieniem, u któ-
rych stwierdza się nadmierny poranny skok ciśnie-
nia, wykazują większe zaawansowanie zmian narzą-
dowych. Wykazano u nich większą masę [43] i upo-
śledzoną podatność rozkurczową lewej komory ser-
ca [44], wydłużony odstęp QT [45] oraz większą gru-
bość kompleksu infima-media tętnicy szyjnej [46, 47].
Związek pomiędzy morning surge a zaawansowa-
niem zmian narządowych był niezależny od śred-
niego ciśnienia w ciągu doby. Kario i wsp. stwierdzi-
li [40], że pacjentów z nadciśnieniem w wieku pode-
szłym dotyczyło 2,7 raza większe ryzyko wystąpienia
udaru mózgu w przypadku występowania zjawiska
morning surge. Podobne obserwacje dotyczą pacjen-
tów z cukrzycą i nadciśnieniem tętniczym, u których
poranny wzrost ciśnienia kojarzy się z wyższą mi-
kroalbuminurią, częstością występowania powikłań
mikroangiopatycznych, choroby niedokrwiennej ser-
ca oraz incydentów mózgowych [48].
Złożoność zależności pomiędzy dobowym ryt-
mem ciśnienia tętniczego a ryzykiem sercowo-na-
czyniowym ujawniły wyniki Ohasama Study [49].
W odróżnieniu do badań Kario nie znaleziono istot-
nego związku pomiędzy zwiększonym całkowitym
ryzykiem wystąpienia udaru mózgu a nocnymi ob-
niżkami ciśnienia tętniczego krwi lub porannymi
skokami ciśnienia. Równocześnie ryzyko niedo-
krwiennego zawału mózgu było znacząco większe
u pacjentów non-dippers. Z kolei nadmierny poran-
ny skok ciśnienia znamiennie zwiększał ryzyko
krwotoku śródmózgowego. Również ryzyko wystą-
pienia krwotoku wewnątrzmózgowego było obser-
wowane znacznie częściej u pacjentów extreme dip-
pers. Przeprowadzona przez Metoki i wsp. [49] ana-
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liza wieloczynnikowa, uwzględniająca równoczesny
wpływ nadmiernego wzrostu ciśnienia rano i zbyt
głębokiego spadku ciśnienia w nocy, wykazała, że
żaden z tych czynników nie był niezależnym pre-
dyktorem udaru krwotocznego. Autorzy wskazują,
że jest to być może wynik ścisłego związku tych
dwóch parametrów — jeśli ciśnienie spada nadmier-
nie w nocy, to tym większy musi być jego poranny
wzrost. Natomiast pacjenci typu non-dippers rzadziej
wykazują zjawisko morning surge, chociaż ciśnienie
w godzinach rannych bywa u nich wysokie (ryc. 3).
Kario sugeruje, że w ocenie ryzyka sercowo-na-
czyniowego istotny jest sam fakt braku kontroli ciś-
nienia w godzinach rannych, czyli tzw. nadciśnienie
poranne (morning hypertension), niezależnie od tego,
czy kojarzy się on ze zjawiskiem morning surge, czy
też non-dipper lub riser. Badania wykazują, że ponad
60% pacjentów z dobrze kontrolowanym ciśnieniem
tętniczym w pomiarze gabinetowym wykazuje ukry-
te nadciśnienie poranne [50].
Cykliczność powikłań sercowo-
-naczyniowych nadciśnienia tętniczego
Niezależnie od zwiększonego zaawansowania
uszkodzeń narządowych i ryzyka powikłań serco-
wo-naczyniowych u pacjentów z różnymi zaburze-
niami rytmu dobowego ciśnienia dowodem na zna-
czenie kliniczne tych zaburzeń jest stwierdzana
cykliczność powikłań sercowo-naczyniowych nad-
ciśnienia tętniczego z ich szczytem w godzinach po-
rannych. Poranny szczyt dotyczy występowania
zmian niedokrwiennych w holterowskim zapisie
EKG [51], epizodów dusznicy bolesnej niestabilnej [52],
zawału serca [53], nagłej śmierci sercowej [54, 55],
objawów pękania tętniaka rozwarstwiającego aorty
i epizodów mózgowo-naczyniowych [56, 57].
W Multicenter Investigation of Limitation of In-
farct Study częstość zawałów serca była 3-krotnie
większa w godzinach rannych niż późnowieczor-
nych. Podobne zależności wystąpiły w badaniu
ISAM i TIMI II [58, 59]. Co ciekawe, epizody zawału
serca wykazują też zmienność tygodniową ze szczy-
tem w poniedziałek [60] oraz sezonową ze zwięk-
szoną częstością w porze zimowej [61–63].
Badania dotyczące ryzyka wystąpienia udaru mó-
zgu również wykazują dobową zmienność tego ry-
zyka, choć godziny szczytu nie zawsze były jednako-
we. Różnice mogą wynikać z większych niż w przy-
padku zawału serca problemów z określeniem po-
czątku epizodu udarowego. Analiza piśmiennictwa
wskazuje, że udary krwotoczne rozpoczynają się naj-
częściej w godzinach 6.00–12.00 rano, a udary nie-
dokrwienne, które także mają szczyt ranny, wystę-
pują często również w godzinach nocnych [64, 65].
Kario i wsp. [27] wykazali, że szczyt występowania
udarów, których objawy obecne były po przebudze-
niu, był wcześniejszy (6.00–10.00) niż tych, których
objawy wystąpiły po przebudzeniu (8.00–14.00).
Kleinpeter i wsp. analizowali czas wystąpienia krwo-
toku podpajęczynówkowego w grupie osób z prawi-
dłowymi i podwyższonymi wartościami ciśnienia.
W tej pierwszej grupie najwięcej krwawień podpajęczy-
nówkowych wystąpiło między godziną 8 a 10 rano.
W drugiej grupie nie obserwowano tak wyraźnego szczy-
tu godzinowego [66]. W odróżnieniu od zawałów ser-
ca zmienność sezonowa udarów mózgu dotyczy naj-
większego ryzyka w porze letniej, a zmienność tygo-
dniowa jest bardziej złożona — ryzyko jest większe
w sobotnie wieczory i poniedziałki rano [67–69].
Zwiększone poranne ryzyko powikłań sercowo-
naczyniowych nadciśnienia tętniczego w sposób lo-
giczny kojarzy się z nagłym porannym wzrostem ciś-
nienia i sugeruje związek przyczynowo-skutkowy.
W przypadku epizodów krwotocznych (udar, tętniak
rozwarstwiający) związek taki w mechanizmie he-
modynamicznym jest oczywisty. W przypadku epi-
zodów zakrzepowo-niedokrwiennych wpływ nad-
miernego wzrostu ciśnienia jest bardziej złożony.
U pacjentów monitorowanych metodą ABPM za-
uważono, że kilka minut po zwyżce RR następował
incydent wieńcowy w postaci bólu w klatce piersio-
wej bądź depresja odcinka ST w badaniu elektrokar-
diograficznym w związku ze zwiększonym zapo-
trzebowaniem na tlen. Na pewno czynnikiem wy-
zwalającym (trigger) może być nagła, nadmierna ak-
tywność fizyczna czy gniew. Wzrost stężenia amin
katecholowych przyspiesza akcję serca, podnosi ciś-
nienie tętnicze, zwiększa kurczliwość mięśnia serco-
Rycina 3. Zależność ryzyka związanego ze zjawiskiem non-dipper
i morning surge
Figure 3. Relationship of risk related to non-dipper status and
morning surge
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wego, a tym samym powoduje wzrost zapotrzebowa-
nia miokardium na tlen.
Jednocześnie w godzinach porannych wzrasta
krzepliwość krwi [70] i tonus naczyń [71], zmniej-
szając dowóz tlenu akurat w tych godzinach, kiedy
zapotrzebowanie miokardium jest największe. Dys-
funkcja śródbłonka jest również najbardziej wyrażo-
na w godzinach rannych [72]. To po części wyja-
śnia, dlaczego w godzinach porannych spotykamy
się znacznie częściej z przypadkami nagłej śmierci
sercowej, zawałów czy innych ostrych epizodów cho-
roby niedokrwiennej serca. Prawdopodobnie nagły
wzrost RR może również uszkadzać blaszkę
miażdżycową na zasadzie hemodynamicznej [73].
Udowodniono także wzrost aktywności układu reni-
na-angiotensyna-aldosteron w godzinach porannych
[70, 74]. Potencjalne czynniki, których zmienność
dobowa ze szczytem wartości niekorzystnych w go-
dzinach porannych może się przyczyniać do wzro-
stu ryzyka powikłań sercowo-naczyniowych o tej po-
rze, przedstawiono w tabeli IV.
Zasady chronoterapii nadciśnienia
tętniczego
Przytoczone obserwacje uzasadniają twierdzenie,
że celem leczenia hipotensyjnego jest nie tylko
zmniejszenie obciążenia ciśnieniowego w ciągu ca-
łej doby (ocenianego bardzo nieprecyzyjnie za po-
mocą pomiaru gabinetowego ciśnienia tętniczego).
Wydaje się, że najkorzystniejsza redukcja ryzyka po-
wikłań sercowo-naczyniowych wymaga ponadto
utrzymania (dippers) lub przywrócenia (non-dippers)
fizjologicznego dobowego profilu ciśnienia ze spad-
kiem w godzinach nocnych oraz zapobiegania epi-
zodom nagłego wzrostu ciśnienia w godzinach ran-
nych. Pozwoli to jednocześnie zmniejszyć zmien-
ność dobową ciśnienia.
Tym właśnie celom służy chronoterapia nadciś-
nienia tętniczego, czyli metody dostosowania czasu
działania i pory podania leków hipotensyjnych od-
powiednio do stwierdzanych nieprawidłowości w do-
bowym rytmie ciśnienia tętniczego. Działanie leków
hipotensyjnych zależy od ich farmakokinetyki i far-
makodynamiki. Farmakokinetyka zajmuje się mate-
matyczną oceną ilościową procesów kinetycznych,
jakim podlega lek w organizmie. Obejmują one
wchłanianie, dostępność biologiczną, rozmieszcze-
nie w tkankach, biotransformację i sposób eliminacji.
Natomiast farmakodynamika zajmuje się wpływem
leku na organizm i poszczególne narządy oraz me-
chanizmem jego działania. Biodostępność leku wa-
runkowana jest wieloma toczącymi się rytmami do-
bowymi w organizmie. Należą do nich: rytm wy-
dzielania śliny, soków żołądkowych, rytm czynności
perystaltyki przewodu pokarmowego, rytmika wchła-
niania jelitowego, która zależy od przepływu krwi
przez naczynia jelitowe oraz od aktywności enzy-
mów trawiennych. Należy także pamiętać o dobo-
wych różnicach w wartościach pH w żołądku oraz
opróżnianiu żołądkowym. U większości ludzi opróż-
nianie żołądkowe jest o 50% wolniejsze w nocy niż w
dzień. Krew przepływa przez układ pokarmowy, wą-
trobę, nerki również swoim dobowym rytmem, co
bezpośrednio ma wpływ na absorpcję i dystrybucję.
Biodostępność leków doustnych podawanych w cią-
gu dnia jest większa niż w godzinach wieczornych
i w nocy. Sposób eliminacji leku również jest ważny,
ponieważ aktywność metaboliczna wątroby także
podlega swojemu rytmowi dobowemu. Największą
aktywność stwierdza się w godzinach popołudnio-
wych, a najmniejszą w godzinach nocnych. Jest to
istotne w wypadku leków, które podlegają efektowi
pierwszego przejścia, a więc gdy duża część leku jest
metabolizowana jeszcze przed przeniknięciem leku
do ogólnego krążenia, co upośledza znacznie jego
aktywność farmakologiczną. Wydalanie moczu ma
również rytm dobowy. Największe ilości moczu są
wydalane w godzinach popołudniowych. Ważna jest
także wartość pH — wysoka w dzień, a niska w nocy.
Może to wywierać istotny wpływ na wydalanie leków
kwaśnych i zasadowych [2].
Tabela IV. Czynniki ryzyka incydentów sercowo-naczy-
niowych wykazujące poranny szczyt aktywności
Table IV. Cardiovascular risk factors presenting morning
peak activity
1. Hematokryt
2. Lepkość krwi
3. Zahamowanie aktywności fibrynolitycznej
4. Adhezja i agregacja płytek
5. Aktywność adrenergiczna
6. Aktywność reninowa osocza
7. Aldosteron
8. Kortyzol
9. Dysfunkcja śródbłonka
10. Minimalny opór naczyniowy
11. Akcja serca
12. Ciśnienie tętnicze
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W zależności od dobowego rytmu ciśnienia tętni-
czego możliwe są następujące strategie podawania
leków hipotensyjnych:
1. podanie rano leku o całodobowym lub dłuż-
szym czasie działania,
2. podanie wieczorem leku działającego silniej
w pierwszej połowie doby,
3. podanie wieczorem chronoterapeutyku o mo-
dyfikowanym uwalnianiu.
W zależności od sytuacji klinicznej możliwe są
różne modyfikacje podawania, np. dodanie małej
dawki wieczornej leku długodziałającego.
Zasadniczo na podstawie oceny 24-godzinnej
ABPM możemy spotkać się z czterema podstawowy-
mi typami dobowego rytmu ciśnienia tętniczego, wy-
magającymi nieco odmiennej strategii dawkowania
leków hipotensyjnych:
a. nadciśnienie z prawidłowym dobowym rytmem
ciśnienia (dipper),
b. nadciśnienie z upośledzonym nocnym spad-
kiem ciśnienia (non-dipper),
c. nadciśnienie z nadmiernym rannym wzrostem
ciśnienia (morning surge),
d. nadciśnienie z nocnym spadkiem ciśnienia
(extreme dipper) i nadmiernym rannym wzrostem
ciśnienia (morning surge) (ryc. 4).
Należy podkreślić, że decyzja o modyfikacji cza-
su dawkowania w stosunku do podstawowej zasady
podawania leków rano wymaga starannego po-
twierdzenia rozpoznania określonych zaburzeń do-
bowego rytmu ciśnienia na podstawie powtarzal-
nych nieprawidłowości w zapisie ABPM, stałych
obserwacji w pomiarach dobowych i/lub objawów
klinicznych wskazujących na możliwość takich nie-
prawidłowości.
Dipper
W tym wypadku chronoterapia nadciśnienia tętni-
czego powinna opierać się na lekach długodziałają-
cych, przyjmowanych rano, raz na dobę. Teoretycznie
efekt hipotensyjny takiego leku jest podobny w ciągu
całej doby i zachowany również we wczesnych godzi-
nach rannych. Tym samym prawidłowy rytm dobowy
ciśnienia zostaje zachowany. Leki o całodobowym
okresie działania posiadają wiele innych zalet, co spra-
wia, że są zgodnie zalecane jako podstawa leczenia
hipotensyjnego przez wszystkie aktualne wytyczne
(JNC 7, ESC/ESH 2003, PTNT 2003) [75–77].
W praktyce farmakokinetyka leków hipotensyj-
nych nie jest idealna. Przy ocenie farmakokinetyki
leków hipotensyjnych najpopularniejszym parame-
trem jest wskaźnik T/P (trough-to-peak), prognozu-
jący czas działania leków hipotensyjnych. Wartość
peak jest maksymalną wartością redukcji ciśnienia,
a trough — miarą redukcji ciśnienia pod koniec
odstępu pomiędzy dawkami, czyli w godzinach po-
rannych. Współczynnik tych dwóch wartości pokazu-
je rzeczywisty czas działania leku. W Stanach Zjed-
noczonych Food and Drug Administration (FDA)
określiła minimalną wartość dopuszczalną współ-
czynnika T/P jako 50% dla leków podawanych
w jednej dawce dobowej. Niższy wskaźnik niż 50%
oznacza, że dany lek należy podawać częściej niż
jeden raz na dobę. Wysoki wskaźnik T/P powyżej
80% charakteryzuje leki o względnie stałej skutecz-
ności w ciągu doby. U pacjentów z prawidłowym
Rycina 4. Kliniczne rodzaje zaburzeń dobowego rytmu ciśnienia
Figure 4. Clinical alterations of circadian blood pressure rythm
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spadkiem ciśnienia w nocy i umiarkowanym wzros-
tem rannym leki te stanowią idealny wybór, a nie-
wielkie zmniejszenie siły działania hipotensyjnego
w drugiej połowie doby nie ma istotnego znaczenia
klinicznego.
Niektóre leki hipotensyjne zapewniają 24-go-
dzinną kontrolę ciśnienia dzięki właściwościom far-
makokinetycznym samej substancji czynnej (np.
amlodypina, betaksolol, bisoprolol, lacidypina, pe-
ryndopryl, telmisartan, walsartan), w wypadku in-
nych takie działanie mogą zapewnić tylko nowe tech-
nologiczne formy leków o zmodyfikowanym uwal-
nianiu substancji czynnej (SR, slow release; CR, con-
troled release).
Non-dipper
U pacjentów z brakiem spadku ciśnienia w godzi-
nach nocnych należy rozważyć podanie leku w go-
dzinach wieczornych. Podanie długodziałającego
leku rano nie może zapewnić normalizacji profilu
dobowego ciśnienia, ponieważ żaden lek hipotensyj-
ny podany rano nie wykazuje większej siły działania
hipotensyjnego w drugiej połowie doby. Badania wy-
kazały, że wiele leków hipotensyjnych wykazuje
większą skuteczność zmiany dobowego profilu ciś-
nienia z non-dipper na dipper podczas dawkowania
wieczornego niż porannego. Obserwacje takie do-
tyczą niektórych antagonistów wapnia [78, 79], więk-
szości inhibitorów konwertazy angiotensyny [80–82],
a-adrenolityku (doksazosyna) [83] i sartanu (wal-
sartan) [84, 85]. Ze względu na mechanizm działa-
nia hipotensyjnego w dawkowaniu wieczornym nie
znajdują zastosowania diuretyki i b-adrenolityki. Co
ciekawe, największą skuteczność w odwracaniu pro-
filu non-dipper wykazują leki hipotensyjne o dużej
sile działania hipotensyjnego, np. nitrendypina, chi-
napryl, walsartan. Wyjaśnieniem mogą być obserwa-
cje farmakokinetyczne, które wskazują, że leki po-
dane wieczorem osiągają niższe stężenie i wykazują
dłuższy czas do osiągnięcia najwyższego stężenia niż
w przy podaniu rannym. Wynika to z wolniejszego
opróżniania żołądka i mniejszego ukrwienia prze-
wodu pokarmowego w godzinach wieczornych. Cu-
gini i wsp., zmieniając porę podania leków hipoten-
syjnych z godzin porannych na popołudniowe i wie-
czorne, uzyskał normalizację BP u ponad 60% pa-
cjentów, których wcześniej leczono nawet kilkoma
preparatami podawanymi rano [86].
Morning surge
W przypadku nadmiernego porannego wzrostu
ciśnienia podanie wieczorne leków skutecznych
u pacjentów typu non-dipper może zapobiec zjawi-
sku morning surge. W tym przypadku u pacjentów
typu dipper istnieje jednak ryzyko nadmiernego spad-
ku ciśnienia w godzinach nocnych, co może mieć nie-
korzystne implikacje kliniczne w wieku podeszłym
i w przypadku współistniejącej choroby niedokrwien-
nej serca. Bezpieczniejsze wydaje się zastosowanie
wieczorne leków o powolniejszym działaniu (np. am-
lodypina, peryndopryl, telmisartan). Szczególnie sku-
teczne ograniczanie rannego wzrostu ciśnienia wyka-
zuje podana wieczorem doksazosyna [87], co znajdu-
je wyjaśnienie w mechanizmie zjawiska morning sur-
ge. W celu normalizacji rannego wzrostu ciśnienia
były również podejmowane próby podawania leku po
przebudzeniu, a przed wstaniem z łóżka.
Extreme dipper
Zasadniczo nadmierny nocny spadek ciśnienia nie
wymaga zmiany dawkowania leków z typowego,
w godzinach rannych. Problemy stwarza natomiast
nadmierny poranny wzrost ciśnienia, który często
kojarzy się z profilem extreme dipper. Zastrzeżenia
wobec wieczornego podawania leku są u pacjentów
extreme dipper jeszcze większe niż w poprzedniej
sytuacji. Można rozważyć ostrożne rozdzielenie
dobowej dawki leku o długim działaniu na dwie.
Teoretycznie optymalnym rozwiązaniem jest zasto-
sowanie w tym przypadku chronoterapeutyku, który
zapewnia nie tylko 24-godzinną kontrolę RR, ale
również najwyższą koncentrację leku nad ranem,
a najniższą w nocy. Różnice farmakokinetyczne po-
między typowym lekiem o całodobowej kontroli
ciśnienia a chronoterapeutykiem przedstawia rycina 5.
Praktyczne zastosowanie chronoterapeutyków jest
jednak na razie ograniczone.
Zastosowanie poszczególnych grup
leków hipotensyjnych w chronoterapii
nadciśnienia tętniczego
Diuretyki tiazydowe
Leki tej grupy ze względu na swój mechanizm
działania nie nadają się do modyfikacji chronotera-
peutycznych i powinny być podawane rano. Prefero-
wane są preparaty o długim czasie działania — in-
dapamid SR i hygroton. Wykazano, że leki tej grupy
przy rannym dawkowaniu silniej obniżają wartości
ciśnienia w nocy, utrzymują prawidłowy profil ci-
śnienia, a u niektórych pacjentów non-dipper nawet
go normalizują. Wynika to z faktu, że zjawisko non-
dipper bywa związane z nadmierną objętością we-
wnątrznaczyniową. Natomiast diuretyki tiazydowe
nie normalizują nadmiernego wzrostu ciśnienia
w godzinach rannych.
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Leki b-adrenolityczne
W jedynym badaniu porównującym ranne i wie-
czorne dawkowanie atenololu nie zauważono różnic
w efekcie hipotensyjnym [89]. Wydaje się, że b-adreno-
lityki nie wpływają na dobowy profil ciśnienia, a ich efekt
hipotensyjny dotyczy przede wszystkim godzin aktyw-
ności dziennej [90]. Koreluje to z rytmem wydzielania
noradrenaliny. Leki b-adrenolityczne nie wpływają
również na poranny skok ciśnienia, który jest związany
przede wszystkim ze wzrostem aktywności a-adrener-
gicznej. U pacjentów z prawidłowym rytmem ciśnienia
powinny być preferowane preparaty długodziałające
podawane rano. Wykazano, że betaksolol i bisoprolol
podawane rano zapewniają lepszą niż atenolol kontro-
lę ciśnienia w godzinach nocnych i porannych.
Antagoniści wapnia
Wśród dihydropirydyn, u pacjentów typu dippers
wskazane jest stosowanie rano leków o 24-godzin-
nym okresie działania, amlodypiny i lacidypiny, któ-
re posiadają wysoki wskaźnik T/P i mogą również
efektywnie zapobiegać zjawisku morning surge. Nie
stwierdzono jednak, by te leki normalizowały profil
dobowy u pacjentów non-dippers niezależnie od pory
dawkowania [91]. Stwierdzono natomiast, że nitren-
dypina podawana wieczorem wpływa korzystniej na
dobowy profil ciśnienia niż podawana rano [78]. Po-
dobnie u pacjentów z podwyższonym ciśnieniem
z niewydolnością nerek i znacznie zaburzonym
profilem ciśnienia tylko wieczorne podanie isradypiny
powodowało korzystny efekt [92].
Wykazano również korzystniejszy wpływ dawko-
wania wieczornego diltiazemu na dobowy profil ciś-
nienia [79]. Werapamil ze względu na krótki okres
działania znajduje zastosowanie jedynie w formach
o modyfikowanym uwalnianiu, jako chronoterapeu-
tyk (patrz niżej).
Inhibitory konwertazy angiotensyny
Podobnie jak w wypadku antagonistów wapnia,
u pacjentów dippers wskazane jest stosowanie rano
leków o 24-godzinnym okresie działania, które po-
siadają wysoki wskaźnik T/P i mogą również efek-
tywnie zapobiegać zjawisku morning surge. W ma-
łych dawkach wieczornych są prawdopodobnie bez-
pieczne również u pacjentów extreme dippers. Naj-
dłuższy wskaźnik T/P spośród inhibitorów konwer-
tazy posiada peryndopryl i trandolapryl. Duże bada-
nia kliniczne EBM (EUROPA, PROGRESS,
ASCOT) przemawiają za peryndoprylem u pacjen-
tów typu dippers.
U pacjentów z brakiem spadku ciśnienia w go-
dzinach nocnych stosowanie wieczorne długodzia-
łających inhibitorów konwertazy nie jest tak jedno-
znaczne. Trandolapryl nie poprawiał dobowego
profilu ciśnienia niezależnie od dawkowania [93],
a w innym badaniu przy dawkowaniu wieczorem wy-
kazywał słaby efekt hipotensyjny w godzinach noc-
nych, natomiast kontrolował ciśnienie w okresie po-
rannym [94]. W badaniach własnych autorzy
stwierdzili odwrócenie nieprawidłowego profilu do-
bowego RR u pacjentów typu non-dippers za po-
mocą perindoprylu dawkowanego wieczorem [95].
Jednak w badaniu Morgana i wsp. [82] zmiana daw-
kowania peryndoprylu na wieczorną mimo zwięk-
szonego efektu hipotensyjnego w porze nocnej i sil-
niejszego wpływu na zjawisko morning surge powo-
dowała krótszy okres pełnej kontroli RR w dzień [82].
Wydaje się, że korzystne zastosowanie u pacjen-
tów typu non-dippers mają nieco krócej działające
silne inhibitory konwertazy podawane wieczorem
(chinapryl, moeksypryl, ramipryl). Stwierdzono,
że chinapryl dawkowany wieczorem powoduje
większy nocny spadek ciśnienia w porównaniu
z dawkowaniem rannym. Jednocześnie spadek ak-
Rycina 5. Porównanie farmakokinetyki typowego leku o całodobowym okresie działania i chronoterapeutyku
Figure 5. Comparison of pharmacokinetics of typical long-acting drug and chronotherapeutic
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tywności reninowej osocza był mniejszy, lecz
trwalszy przy dawkowaniu wieczornym [80].
W badaniu porównawczym z atenololem, nifedypiną
GITS i amlodypiną jedynie w przypadku china-
prylu zauważono korzystną różnicę kontroli ciś-
nienia przy zmianie dawkowania leku z rannego
na wieczorne [96].
Inny inhibitor konwertazy angiotensyny — mo-
eksypryl — w monoterapii lub terapii skojarzonej
z diltiazemem powodował korzystne zmiany profilu
ciśnienia przy dawkowaniu wieczornym w porów-
naniu z rannym [97]. Wykazano również przewagę
wieczornego dawkowania ramiprylu, benazeprylu
i enalaprylu w odniesieniu do wpływu na dobowy
profil ciśnienia [98–100].
Sartany
Do sartanów zalecanych do dawkowania raz na
dobę, rano u pacjentów typu dippers należą: telmi-
sartan, walsartan i kandesartan, które zapewniają
24-godzinną kontrolę ciśnienia. Ten ostatni wyka-
zywał przewagę nad lisinoprylem w zakresie kon-
troli zjawiska morning surge [101]. Badania nad
wpływem pory dawkowania sartanów dały nato-
miast odmienne wyniki. Nie stwierdzono korzyst-
nego wpływu wieczornego dawkowania telmisarta-
nu na kontrolę ciśnienia w godzinach nocnych
[102]. W badaniach Hermidy i wsp. [84] walsartan
dawkowany rano i wieczorem spowodował ten sam
całodobowy efekt hipotensyjny, ale dawkowanie
wieczorne związane było ze zwiększeniem o 6%
stosunku ciśnienia dzień/noc. W konsekwencji licz-
ba pacjentów non-dippers zmniejszyła się o 73%.
W kolejnym badaniu dotyczącym wyłącznie pacjentów
z potwierdzonym w 48-godzinnym ABPM profi-
lem ciśnienia typu non-dippers podanie wieczorne
walsartanu powodowało większy nocny spadek ciś-
nienia, zarówno skurczowego jak i rozkurczowe-
go, natomiast kontrola w ciągu dnia była taka sama [85].
Stosunek ciśnień dzień/noc poprawił się u 96% pa-
cjentów (średnia redukcja o 7,8%) na skutek daw-
kowania wieczornego. Natomiast podczas dawko-
wania rannego u 46% pacjentów profil dobowy ciś-
nienia uległ dalszemu pogorszeniu. Co więcej, wie-
czorne dawkowanie walsartanu spowodowało re-
dukcję mikroalbuminurii o 41%, co korelowało
z poprawą stosunku ciśnień dzień/noc, a nie z samym
efektem hipotensyjnym.
Leki a-adrenolityczne
Blokada receptorów a najefektywniej zmniejsza
opór obwodowy w godzinach rannych w porówna-
niu z innymi porami doby. Stąd w badaniu HALT
z doksazosyną, podawaną w porze wieczornej, uzy-
skano efektywną kontrolę ciśnienia w godzinach po-
rannych. Hermida i wsp. [87, 103] wykazali z kolei,
że doksazosyna GITS podana wieczorem efektyw-
niej kontroluje ciśnienie w godzinach nocnych niż
dawkowana rano, niezależnie od przyjmowania in-
nych leków hipotensyjnych [83]. Wydaje się, że mała
wieczorna dawka tego leku może być korzystna
u pacjentów typu extreme dippers i nadmiernymi ran-
nymi skokami ciśnienia.
Chronoterapeutyki
Zasada działania tych preparatów polega na opóź-
nionym początku uwalnianiu leku z utrzymywa-
niem jego działania przez 24 godziny. Różnice
w stężeniu chronoterapeutyku i typowego leku
o 24-godzinnym działaniu przedstawia rycina 5. Po-
danie wieczorne chronoterapeutyku zapewnia mak-
symalne działanie w godzinach porannych i efek-
tywną kontrolę ciśnienia w porze dziennej bez nad-
miernego spadku ciśnienia w godzinach noc-
nych [104]. Taki profil działania jest optymalny u pacjen-
tów typu dipper, a teoretycznie znajduje najlepsze
zastosowanie u pacjentów morning surge, szczegól-
nie z jednoczesnym profilem ciśnienia typu extreme
dippers. Dotychczas próby zastosowania chronotera-
peutyków dotyczyły antagonistów wapnia i b-adre-
nolityków.
Pierwszy chronoterapeutyk — werapamil COER
(controled-onset, extender release) — dawkowany
wieczorem powodował efektywną kontrolę ciśnienia
zarówno w godzinach rannych, jak i pod koniec
działania (18.00–22.00). Co ciekawe, wykazywał
również tendencję do normalizacji profilu ciśnienia
u pacjentów non-dippers. Natomiast nie powodował
niebezpiecznych, znacznych spadków ciśnienia w nocy
u pacjentów typu dippers [105]. Podobne obserwacje
dotyczą werapamilu CODAS (chronoterapeutic oral
drug absorption system), ocenianego w dużym bada-
niu CHRONO [106].
Niestety pierwsze prospektywne, randomizowa-
ne badanie z podwójnie ślepą próbą, porównujące
wpływ werapamilu COER z hydrochlorotiazydem
lub atenololem na redukcję ryzyka incydentów ser-
cowo-naczyniowych — badanie CONVINCE
(Controlled Onset Verapamil Investigation of Car-
diovascular End-points) — nie wykazało korzyści
stosowania chronoterapeutyku. Po 3 latach obser-
wacji nie było różnic pomiędzy poszczególnymi
grupami w zakresie pierwotnych punktów końco-
wych, natomiast większość incydentów wystąpiła
między godziną 6 rano a południem [107]. Badanie
zostało jednak zakończone przedwcześnie ze
względów pozamerytorycznych, a ilość incydentów
była niska. Wydaje się, że błędem jest również po-
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równywanie chronoterapeutyku z lekami klasycz-
nymi w całej populacji osób z podwyższonymi
wartościami ciśnienia, a nie w grupie pacjentów
z nadmiernym rannym wzrostem ciśnienia, dla któ-
rych te leki są przeznaczone.
Inny antagonista wapnia o powolnym uwalnianiu
— diltiazem (GRD, graded-release diltiazem), poda-
ny wieczorem osiąga szczyt działania między go-
dziną 6 rano a południem, co koreluje z fizjologiczną
zmiennością RR i zapobiega porannemu wzrostowi
RR [82].
Wszystkie chronoterapeutyki, w tym również
b-adrenolityk (propranolol XL), są osiągalne tylko
na rynku amerykańskim. Chronoterapeutyki sta-
nowią niewątpliwie teoretyczny postęp w koncep-
cjach chronoterapii nadciśnienia tętniczego, jed-
nak ich praktyczne zastosowanie wymaga jeszcze
wielu badań.
Inne leki
Leki z grupy centralnych a2-agonistów (klonidy-
na, guanabenz) dawkowane wieczorem efektywnie
zapobiegały zjawisku morning surge [108, 109].
W ostatnim czasie pojawiły się doniesienia, że nie-
zależnie od korzyści, związanych ze zmniejszeniem
ryzyka wieńcowego, zastosowanie wieczorne kwasu
acetylosalicylowego (ASA, acetylsalicylic acid) u pa-
cjentów z nadciśnieniem tętniczym może się wiązać
z dodatkowym efektem hipotensyjnym. W badaniu
Hermida i wsp. [110] ASA podawany wieczorem
w dawce 100 mg przez 3 miesiące spowodował obni-
żenie ciśnienia tętniczego średnio o 7/5 mm Hg. Ta-
kiego efektu nie obserwowano w grupie, w której
podawano ASA rano. Korzystny efekt ASA tłuma-
czony jest zmniejszaniem wzrostu aktywności ukła-
du RAA, występującego w nocy [111]. W nocy obser-
wuje się spadek ciśnienia tętniczego, a tym samym
zmniejsza się ciśnienie perfuzji przez nerki, co akty-
wuje układ RAA, średnio prawie o 200%. Wyższa
dawka ASA (500 mg) wywoływała efekt presyjny, na-
wet przy zażyciu wieczorem [112]. Inne badanie,
przeprowadzone z ASA (100 mg) w grupie 341 pa-
cjentek w ciąży z wysokim ryzykiem wystąpienia sta-
nu przedrzucawkowego, przyniosło podobne obser-
wacje. Kwas acetylosalicylowy podawano o trzech
różnych porach doby: rano, 8 godzin po przebudze-
niu oraz wieczorem. Przy porannej dawce ASA nie
obserwowano żadnych zmian ciśnienia tętniczego.
Istotny efekt hipotensyjny obserwowano przy ASA
podawanym po 8 godzinach po obudzeniu, jednak
największa redukcja ciśnienia występowała po wie-
czornej dawce ASA (9,7/6,5 mm Hg w 24-godzin-
nym ABPM) [113].
Model postępowania
chronoterapeutycznego
w nadciśnieniu tętniczym
Tradycyjna terapia hipotensyjna oparta na lekach
przyjmowanych raz na dobę, rano lub 2–3 razy na dobę
w zależności od czasu działania leku, zakłada koniecz-
ność utrzymania stałego efektu hipotensyjnego, nieza-
leżnie od sytuacji klinicznej. Chronoterapia nadciśnienia
tętniczego różni się od tradycyjnej tym, że zwraca uwagę
na element dynamiczny, jakim jest zmienność ciśnienia
w ciągu doby, i dąży do modyfikacji efektu hipotensyjne-
go odpowiednio do stwierdzanych zaburzeń dobowego
rytmu ciśnienia. Na pewno współczesna terapia nadciś-
nienia powinna być oparta na lekach długodziałających,
dawkowanych w większości przypadków raz na dobę.
Przedstawione fakty wskazują, że u pacjentów
z prawidłowym dobowym rytmem ciśnienia optymalną
porą dawkowania długodziałających leków są godziny
poranne. Przykłady takich leków dla poszczególnych
grup to: indapamid SR dla diuretyków, betaksolol dla
b-adrenolityków, amlodypina lub lacidypina dla antagoni-
stów wapnia, peryndopryl dla inhibitorów konwertazy
angiotensyny i telmisartan lub walsartan dla sartanów.
Natomiast u pacjentów z niedostatecznym nocnym
spadkiem ciśnienia właściwym podejściem wydaje się
dawkowanie wieczorne leków, które wykazały sku-
teczność w odwracaniu dobowego profilu ciśnienia
z non-dipper na dipper. Przykłady takich leków dla po-
szczególnych grup to nitrendypina lub diltiazem dla
antagonistów wapnia, chinapryl lub ramipryl dla inhi-
bitorów konwertazy angiotensyny i walsartan dla sar-
tanów. Bardziej złożonym zagadnieniem jest kontrola
nagłych porannych wzrostów ciśnienia tętniczego
i związane z nim ryzyko incydentów sercowo-naczy-
niowych między godziną 6 rano a południem. W wie-
lu przypadkach skuteczny okazuje się podany rano
lek hipotensyjny działający całą dobę lub dłużej. Gdy
tak nie jest, dalsze postępowanie powinno uwzględ-
niać wysokość ciśnienia u pacjenta w godzinach noc-
nych. U pacjentów non-dippers lek podany wieczorem
powinien zabezpieczyć zjawisko morning surge. U pa-
cjentów dippers należy rozważyć dodanie dawki wie-
czornej jednego ze stosowanych leków długodziałają-
cych. Najbardziej ostrożnie należy podchodzić do
opanowania rannego skoku ciśnienia u pacjenta
z niskimi wartościami w nocy (extreme dipper). Może-
my zastosować uzupełnienie małą dawką wieczorną
jednego ze stosowanych leków długodziałających,
dodanie długodziałającego a-adrenolityku, a w przy-
szłości będziemy mieli do dyspozycji niedostępne na
razie w Polsce chronoterapeutyki. Podejmowano
również próby podania leku po obudzeniu, a przed
wstaniem z łóżka [114, 115] (tab. V).
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Sceptycy uważają, że brak jest dużych badań klinicz-
nych opartych na chronoterapii nadciśnienia, które udo-
wadniałyby skuteczność takiego postępowania w rozu-
mieniu Evidence Based Medicine. Stąd zasady chrono-
terapii nie znajdują na razie miejsca w wytycznych le-
czenia nadciśnienia tętniczego JNC-7 czy ESH 2003.
Zastrzeżenia te formułowane są wobec zasady
wieczornego dawkowania leków hipotensyjnych.
Warto jednak przypomnieć, że starsze badania kli-
niczne w nadciśnieniu tętniczym oparte były na le-
kach dawkowanych docelowo dwa razy na dobę,
a więc również z dawką wieczorną. Można wymie-
nić dwa duże badania kliniczne, w których terapię
rozpoczynano od dawki wieczornej. W badaniu Syst-
-Eur, obejmującym pacjentów w wieku podeszłym
z izolowanym nadciśnieniem, terapia oparta była na
wieczornej dawce nitrendypiny. Przy takim dawko-
waniu leku zredukowano istotnie ryzyko powikłań
odległych, tj. całkowitej śmiertelności, umieralności
z przyczyn sercowo-naczyniowych, częstości wystę-
powania incydentów sercowo-naczyniowych zakoń-
czonych i niezakończonych zgonem oraz częstości
udaru mózgu [116]. W badaniu HOPE również ra-
mipryl był dawkowany wieczorem, a osiągnięte korzy-
ści kliniczne były zgodne z oczekiwaniami. Co cieka-
we, korzyści te zostały osiągnięte mimo niewielkiego
efektu hipotensyjnego 3/2 mm Hg, ocenianego w go-
dzinach porannych. Ta rozbieżność przyjmowana
bywa jako dowód na pozahipotensyjne działania inhi-
bitorów konwertazy angiotensyny. Ale redukcja ryzy-
ka sercowo-naczyniowego w badaniu HOPE może
być związana właśnie z wieczornym podawaniem ra-
miprylu. W HOPE Substudy, oceniającym efekt hipo-
tensyjny inhibitora konwertazy w 24-godzinnym
ABPM, wykazano, że spadek ciśnienia w godzinach
nocnych był znaczący (17/8 mm Hg), co wiązało się
ze zwiększeniem stosunku ciśnień dzień/noc. Postu-
lat wykazania przewagi klinicznej dawkowania wie-
czornego nad rannym w dużym badaniu klinicznym
niewyselekcjonowanej populacji pacjentów z nadciś-
nieniem jest o tyle bezzasadny, że zgodnie z obser-
wacjami tę strategię dawkowania warto stosować tylko
u pacjentów non-dippers, a więc jednak u mniejszości.
Należy mieć nadzieję, że rekomendacja J.C. Reila
sprzed 210 lat — „pora podania leku i jego dawka
muszą iść we wzajemnej harmonii” — powróci do
sztuki leczenia nadciśnienia tętniczego [117].
Streszczenie
Zarówno znaczenie zaburzeń rytmu dobowego ciś-
nienia tętniczego dla ryzyka powikłań sercowo-na-
czyniowych i nerkowych nadciśnienia tętniczego, jak
i cykliczność dobowa ryzyka tych powikłań stanowią
podstawę do stosowania zasad chronoterapii, czyli
metod dostosowania stężenia i siły działania leku
w czasie do okołodobowych rytmów biologicznych
zjawisk, na które ten lek ma działać również w terapii
hipotensyjnej.
W dobowym rytmie ciśnienia tętniczego podkreśla
się znaczenie dwóch parametrów, które w przypad-
ku nieprawidłowych wartości wiążą się z pogorsze-
niem rokowania u pacjentów z nadciśnieniem tętni-
czym. Są to: wysokość nocnego spadku ciśnienia
w stosunku do wartości w dzień i wysokość porannego
wzrostu ciśnienia. Zaburzenia dobowego profilu ciś-
nienia mogą polegać na niedostatecznym spadku ciś-
nienia w nocy (< 10% — non-dippers) lub wręcz
wyższych wartościach ciśnienia w dzień niż w nocy
(< 0% — risers lub inverse dippers), lub na zbyt du-
żym spadku ciśnienia w nocy (> 20% — extreme
dippers). Wydaje się, że drugim istotnym parametrem
dobowego profilu ciśnienia jest nadmierny poranny
wzrost ciśnienia, określany jako morning surge.
Tabela V. Zasady chronoterapii nadciśnienia tętniczego
Table V. Principles of chronotherapy of hypertension
Bez morning surge Morning surge
Dippers ? lek całodobowy rano ? lek całodobowy rano
? lek całodobowy rano (1/2) i wieczorem (1/2)
Non-dippers ? lek wieczorem, ? lek wieczorem,
    gdy brak kontroli RR w dzień     gdy brak kontroli RR w dzień
? lek wieczorem (2/3) i rano (1/3) ? lek wieczorem (2/3) i rano (1/3)
Extreme dipper ? lek całodobowy rano ? lek całodobowy rano (2/3) i wieczorem (1/3)
? a-adrenolityk wieczorem
? chronoterapeutyk wieczorem
? lek po przebudzeniu, przed wstaniem?
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U pacjentów z prawidłowym dobowym rytmem ciś-
nienia najlepszym rozwiązaniem są leki długodzia-
łające dawkowane rano. Natomiast u pacjentów
z niedostatecznym nocnym spadkiem ciśnienia wła-
ściwym podejściem jest wieczorne dawkowanie
leków, które wykazały skuteczność w odwracaniu
dobowego profilu ciśnienia z non-dipper na dipper.
Dla kontroli nagłych porannych wzrostów ciśnienia
tętniczego i związanego z nim ryzyka incydentów
sercowo-naczyniowych między godziną 6 rano a po-
łudniem w wielu wypadkach skuteczne są podane
rano leki hipotensyjne działające całą dobę lub dłu-
żej. Gdy tak nie jest, dalsze postępowanie powinno
uwzględniać wysokość ciśnienia u pacjenta w godzi-
nach nocnych. U pacjentów non-dippers lek podany
wieczorem powinien zabezpieczyć zjawisko morning
surge. U pacjentów typu dippers należy rozważyć do-
danie dawki wieczornej jednego ze stosowanych le-
ków długodziałających. Opanowania rannego skoku
ciśnienia u pacjenta z niskimi wartościami w nocy
(extreme dipper) wymaga uzupełnienia terapii małą
dawką wieczorną jednego ze stosowanych leków dłu-
godziałających, dodanie długodziałającego a-adrenoli-
tyku, a w przyszłości być może chronoterapeutyku.
słowa kluczowe: nadciśnienie tętnicze, terapia
hipotensyjna, chronoterapia
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